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させた人工基質 EGFP に HaloTag 技術を利用して S-グアニル化を導入したところ，オ



















報告されている FK506 binding protein（FKBP12），Methionine aminopeptidase2





チン E3 リガーゼの近接化を促進する。例えば，E3 リガーゼ：セレブロンに結合する
PROTAC は，標的タンパク質の K48 型ユビキチン化をもたらす結果，ユビキチン－プ
ロテアソームによる分解を促進する。PROTAC をもとにした臨床治験薬もすでに開発さ
れていることから世界中で注目が集まっている。 
本博士論文で開発した AUTAC と PROTAC の大きな違いは，基盤とする細胞内分
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質を選択分解することに成功し、これを AUTAC と呼ぶことを提唱した。さらに AUTAC
と PROTAC の比較考察から、AUTAC が機能不全ミトコンドリアの除去に適用できる可能
性を指摘した。 
 HaloTag 技術、もしくはキメラ型化合物 AUTAC を用いて、ミトコンドリア外膜に S-グ
アニル化を導入するとミトコンドリアのユビキチン化が誘導された。さらにストレス条件
下においてミトコンドリア断片化を誘起すると、マイトファジーによる分解が進行した。
つまり、機能不全に陥った断片化ミトコンドリアを AUTAC が選択的除去できることを示
した。このことを裏付けるためミトコンドリア機能不全を示す疾患患者由来のヒト繊維芽
細胞に AUTAC を投与すると、短期間の培養によりミトコンドリアの形状や機能が正常化
することも明らかとなった。 
 S-グアニル化を起点とする選択的オートファジーは、もともと抗菌オートファジー研究の
過程で見出された。そこで、著者はオートファゴソームの形状や、誘導に関わる ULK1 複
合体など諸因子への依存性などを比較解析して AUTAC の作用機序についても有用な知見
を得た。 
 上記の研究成果は、疾患に関連する細胞内物質を狙って分解することを可能とし、創薬
科学を革新する可能性を秘める独創的成果であり、高橋氏が自立して研究活動を行うに必
要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって，高橋大輝氏提出の論
文は，博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。 
 
